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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ヒト肥大型心筋症（hypertrophiccardiomyopathy，ＨＣＭ）は原因不明の疾患であるが，近年局所
の冠血流を調節するアデノシンの欠乏あるいはその受容体の障害ではないかとするWattの仮説が注目さ
れている。著者はこの仮説の是非を明らかにする目的で，アデノシン増強作用を有するジラゼプがＨＣＭ
に有効か否かを検討した。【研究方法】対象として心筋症ハムスター（Ｂｉｏｌ４６）を用い，５適齢の雄の
Ｂｉｏｌ４６を２群に分け，１群では５適齢よりジラゼプ10ｍｇ／kgを連日腹腔内に投与し，もう１群は無処
置群とした。また，対照としてゴールデンハムスター（F1b）を用いた。これら３群について10適齢より
５適齢毎に25適齢まで，単離乳頭筋収縮試験による心機能評価と光顕的観察による心筋細胞横径ならびに
間質線維化率の測定を行った。【研究成績】(1)ハムスターの体重と心重量は，対照ハムスター群に比し，
無処置心筋症ハムスター群およびジラゼプ投与心筋症ハムスター群では10週齢以後小さく、体重は無処置
群とジラゼプ投与群との間で差がなかった。心重量は，ジラゼプ投与群が無処置群に比し25週齢で小さかっ
た。(2)静止張力は，３群間で差を示さなかった。最大発生張力は，無処置群，ジラゼブ投与両群とも対照
群に比し20週齢より小となったが，２５週齢ではジラゼブ投与群で無処置群より大となった。(3)収縮機能に
ついては最大張力までの到達時間が無処置群とジラゼプ投与群において20週齢から延長し，その延長の程
度はジラゼブ投与群で小であった。最大張力発生速度は，ジラゼプ投与群が無処置群に比し20週齢以降で
その低下が小であった。(4)拡張機能では，最大張力から１／２まで弛緩する時間が20週齢からジラゼブ投
与群が無処置群より小であった。最大弛緩速度に到る時間は，無処置群では15週齢より延長し，その程度
はジラゼプ投与群で小であった。最大弛緩速度は，１５週齢以降でジラゼブ投与群が無処置群よりその低下
度が小であった。(5)病理組織学的検討では，心筋細胞横径と心筋間質線維化率は週齢とともに３群とも増
大するが，その増加度は無処置群で一番大きく，対照群で一番小さく，ジラゼブ投与群ではその中間の値
を示し，無処置群より小であった。以上の如く，心筋症ハムスターでは週齢とともに心機能の悪化，組織
所見の増悪が認められたが，ジラゼプ投与によりそれらの変化が抑制された事実から，心筋症ハムスター
における心筋障害の一因にアデノシンの障害が関与している可能性がある。
以上本論文は，心筋症の成因における心筋局所血流障害の意義に動物実験的根拠を与えた労作で，学位
論文としての価値をもっと評価される。
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